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Recherches sur l'action supposée des flavacoumarines 
sur l'épithélioma T 8 du rat Wistar 
par J. JACQUET et S. LEMARINIER 
Les flavacoumarines, ou aflatoxines, ont fait, en dix ans, l'ob­
jet d'un nombre considérable de travaux concernant leurs divers 
effets biologiques, tant sur les animaux que sur les végétaux et 
les microbes. Nous avons eu l'occasion d'y apporter notre contri­
bution personnelle (1) (2) (7 à 15) et de relater, même, certains 
de nos résultats devant cette Académie (8) (11) (15). 
Il est frappant de constater qu'avec grande fréquence, les effets 
observés sont communs avec ceux de certains antibiotiques, comme 
l'un de nous le développe par ailleurs (6), et comme le relate le 
tableau 1, en ce qui concerne les actions qui ne sont pas proprement 
bactériostatiques ou bactéricides. Celles-ci, qui sont le centre 
d'intérêt majeur des antibiotiques, existent, aussi, avec la flava­
coumarine, mais limitées, surtout, aux Bacillus. Parmi les anti­
biotiques dont le mode d'action intime se rapproche le plus de 
celui du mycotoxique, se trouvent deux substances qui sont, en 
même temps, des antimitotiques et des immunosuppresseurs, la 
mitomycine C et surtout l'actinomycine D. Le chloramphénicol 
est seulement immunodépresseur. Or, des effets inhibiteurs 
de la production d'anticorps ont été trouvés avec la difuranocou­
marine (3) qui produit, de plus, l'involution du thymus et réduit 
le taux d'interféron chez le dindon (23) (24). 
La grande particularité des flavacoumarines, qui les oppose aux 
antibiotiques à action biochimique cellulaire identique, c'est 
qu'elles sont horriblement cancérogènes, avec une fréquence et 
une basse teneur encore inégalées, tandis que les autres ne le sont 
jamais, ou alors, tout à fait exceptionnellement : une seule fois, 
pour la production d'un sarcome sous-cutané chez la souris par les 
actinomycines selon KRA YBIEL et SHIMKIN (22). Il est, en tout 
cas, vraiment curieux de constater que deux types de produits 
à résultante d'effet pratique exactement inverse ont des modes 
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d'action identiques de biologie moléculaire : les uns, comme l'ac­
tinomycine, sont, ou ont été, utilisés avec un succès qui n'est pas 
négligeable comme anticancéreux (25) et, en tout cas, sont indu­
bitablement efficaces sur les animaux de laboratoire ; les autres, 
surtout la forme B1 des aflatoxines, constituent l'agent cancé­
rogène le plus puissant que l'on connaisse actuellement. Il est vrai 
d'ajouter, que les mécanismes d'action de ces dérivés de la couma­
rine, et notamment, celui de l'apparition des troubles cytologiques 
ne se limitent probablement pas à cela, et l'on y retrouve, entre 
autres, des effets obtenus avec de nombreux antibiotiques (tableau 1). 
Il faut aligner, en fait, toute une série de ces derniers corps pour 
imiter les divers désordres provoqués par les flavacoumarines. 
Il nous a, cependant, paru intéressant de rechercher, sur l'épi-
TABLEAU 1 
Effets communs, autres que bactéricides ou bactériostatiques, 
des aflatoxines et de certains antibiotiques 
Effets constatés Antibiotique à action analogue 
1. - Effets biochimiques. 
- Inhibition de synthèse des acides Mitomycine C, actinomycine D. 
nucléiques. 
- Inhibition de synthèse des pro- Actinomycine D, mitomycine C. 
téines et notamment des en-
zymes. 
- Inhibition de synthèse de la 
chlorophylle dans les plantules. 
II. - Lésions cellulaires. 
Streptomycine, auréomycine, terra­
mycine, chloramphénicol, kana­
mycine, érythromycine, néomy­
cine, puromycine, viomycine, car­
bomycine, spiramycine. 
- Allongement en filaments des Antibiotiques divers, dont pénicilline. 
cellules bactériennes. 
- Fragmentation des noyaux bac- Antibiotiques divers. 
té riens. 
- Fragmentation des nucléoles Actinomycine D, mitomycine. 
dans les noyaux des cellules eu-
caryotes. 
- Troubles des mitoses et aberra- Mitomycine C, griséofulvine. 
lions chromosomiques. 
- Formation de cytolysomes dans Chloramphénicol. 
les cellules végétales et multipli-
cation des dictyosomes. 
- Attaque des chloroplastes avec Streptomycine, chloramphénicol. 
disparition des lamelles internes 
et des grana, puis lyse. 
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thélioma T 8 du rat blanc, l'existence d'interactions possibles 
avec le développement d'un cancer, dont l'évolution, très régu­
lière, a fait l'objet d'investigations antérieures de notre part (20) (21). 
Les animaux utilisés appartenaient à la race Wistar, nés et 
élevés dans des conditions traditionnelles, la souche et les para­
sitismes microbiens intervenant en cette matière, comme nous 
l'avons montré précédemment (16 à 19). Le mode de calcul et 
d'expression des résultats est conforme à celui que nous avons 
discuté et adopté auparavant (4) (5). 
J. - INTERFÉRENCE ENTRE LE POUVOIR D'ATTAQUE 
DE LA FLAVACOUMARINE ET LE DÉVELOPPEMENT 
DE L1ÉPITHÉLIOMA T 8. 
La première question qui se posait était de savoir si la présence 
d'aflatoxine précipitait, ou non, l'évolution de }'épithélioma 
greffé, ou en aggravait la forme. 
Nos résultats font l'objet du tableau II, où nous avons utilisé 
des posologies progressives, par injection intramusculaire, une 
fois par semaine, et dès l'apparition d'une tumeur palpable. Le 
solvant utilisé était le méthanol, pour les animaux des tableaux 11 et 
III, le propylèneglycol pour ceux du tableau IV. Le volume des 
introductions sous-cutanées était de 1 ml. 
La DL 50 de ce toxique pour le rat, qui est relativement résis­
tant de ce point de vue par rapport à d'autres animaux comme le 
caneton, par exemple, est de 7 ,2 mg par kg pour les mâles et de 
17 ,9 mg par kg pour les femelles ; nos animaux appartiennent pour 
moitié, dans chaque groupe, à l'un et l'autre sexe. 
On ne constate, aux taux utilisés, aucune action significative 
sur l'épithélioma T 8, ni dans un sens, ni dans l'autre, peut-être, 
en raison même de sa rapidité d'évolution. 
Il. - RECHERCHE D'UN EFFET DES DOSES FAIBLES. 
On peut, aussi, se poser la question de savoir ce que donneraient 
des doses très faibles; peut-on aller jusqu'à supposer qu'elles 
exerceraient un effet inverse, comme les rayons X qui se montrent, 
soit curateurs, soit inducteurs de cancers, selon les doses utilisées ? 
On est, de plus, incité par la connaissance même du mode d'action 
biochimique commun avec des antimitotiques comme la mitomy­
cine C ou l'actinomycine D, à soulever le problème du pouvoir 
anticancéreux possible, à une certaine dose, de }'aflatoxine. 
TABLEAU II 
Témoins Lot recevant Lot recevant Lot recevant 
Témoins du 0,1 mg du 0,01 mg du 0,001 mg du 
solvant toxique par toxique par toxique par semaine semaine semaine 
t:i:I 
Poids des animaux à la greffe en g .............. 259 246 338 293 :288 d t"' 
à la mort ................... 355 312 394 308 383 t"' l:!l 
Pourcentage d'amaigrissement. ................. 21,2 17,4 20, 1 32,4 37,7 o'3 ; 
Pourcentage total d'amaigrissement ............ 28,1 17,9 �0,7 32,4 38,6 t:J 
Temps de sur"ie en jours : 
l:!l 
t"' 
- après la greffe ........................... 48 50 53 59 65 >� ô 
- après apparition de la tumeur principale .... 35 38 44 49 58 > t:J 
Poids de la tumeur principale en g .............. 151,1 109 1211 110 203,8 l:!l-ac 
Pourcentage par rapport au poids du corps au mo- ;; 
ment de la mort ........ . ................ . . 42,5 34,9 31,4 35,7 53,2 
Poids des métastases ................... . ..... 17,8 1, 1 2 0 2,5 
Poids des tissus cancéreux totaux ............... 168,9 110,1 126 110 206,3 
Pourcentage des tissus cancéreux totaux par rapport 
au poids du corps . ......................... 47,5 35,3 31,9 35,7 53,8 
Quantité de flavacoumarine totale reçue en mg ... 0 0 0,6 0,07 0,008 
TABLEAU III 
Témoin Lol à Lol à Lol à Témoins solvant 0,001 mg 0,000 1 mg U,000 01 mg par ml par ml par ml 
Poids du corps à la greffe ...................... 304 343 337 328 342 
à la mort ............... . . ..... 332 383 357 374 364 
n 
Pourcentage d'amaigrissement 
. ................ 22,8 31,9 41,3 35,8 31,3 0 
a: 
Pourcentage total d'amaigrissemen l ............. 25,4 33 44,5 38,2 39,6 ac 
c:: 
Temps de surCJie en jours : 
� 
;:::; 
- après la greffe ............................ 46 50 50 52 46 > � 
- après l'apparition de la tumeur principale ... 35 39 39 41 35 0 
� 
Poids de la tumeur principale en g 103,8 1'19,5 159,4 163,5 129,3 r:n .............. 
Pourcentage par rapport au poids du corps au mo-
ment de la mort ............................ 31,2 39 44,6 43,7 35,5 
Poids des métastases .......................... 8,6 4,5 10,9 8,1 28,4 
Poids des tissus cancéreux totaux ............... 112,4 154 170,3 171,6 157 ,6 
Pourcentage des tissus cancéreux totaux par rapport 
au poids du corps ........................... 33,8 40,2 47 ,7 45,8 43,2 
Quantité de flavacoumarine totale reçue en mg .. . 0 0 0,006 0,000 6 0,000 05 
0) 
(,}1 
TABLEAU IV 
Témoins Témoin 0,1 mg 0,01 mg 0,001 mg 0,000 1 mg 0,000 01 mg solvant par ml par ml par ml par ml par ml 
Poids des animaux à la greffe ........... 248,1 240,5 273 259 253 253 254 
à la mort ............ 387,2 361 401 374 383 388 416 
Pourcentage d'amaigrissement 18,2 30,1 25,1 25,2 22,7 20 19,2 =i . . . ... . ... 
� 
Pourcentage total d'amaigrissement ...... 21,7 31,9 30 31,5 30,1 26,4 24,3 t"" t"" 
tlj 
Temps de survie en jours : 
� 
; 
- après la greffe ..................... 55 55 59 57 59 62 59 
t:i 
- après apparition de la tumeur princi- tlj 
pale ............................. 45 45 49 47 49 52 49 t"" 
Poids de la tumeur principale ............ 184 193 196,6 180,3 187 ,5 185,8 210,8 >
� 
ô 
> 
Pourcentage par rapport au poids du corps t:i 
au moment de la mort 47,5 53,4 49 48,2 48,9 47,8 50,8 ttl· . . . . . . . . . . .... . 
a:: 
Poids des métastases ................... 8,9 4,3 13,3 16,3 18,7 16 13 ;; 
Poids des tissus cancéreux totaux ........ 192,9 197,3 209,9 196,6 206,2 201,8 :l:l3,8 
Pourcentage des tissus cancéreux totaux par 
rapport au poids du corps . . . . . .. . . . . . 49,8 54,6 52,3 52,56 53,8 5:l,1 53,8 
Quantité de flavacou marine totale reçue 
en mg . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 0 0,9 0,09 0,009 0,001 0,000 09 
Régression de la tumeur avec survie des 
animaux . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 0 0 2 0 0 0 
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Les tableaux II, III et IV rassemblent les conditions expérimen­
tales et les observations faites. 
Dans l'ensemble, les résultats sont assez décevants. A noter 
que deux animaux dans un lot de 10, recevant 0,01 mg par semaine 
ont guéri : les diamètres des tumeurs ont atteint respectivement 
2,5 cm et 1 cm au maximum de leur développement. La régresion 
a été totale au 4ge jour après la grefîe, pour le deuxième, et au 
70e jour, pour le premier. L'un a été sacrifié à 840 jours ; c'était 
un mâle pesant alors 440 g ; le second est mort le 606e jour; c'était 
une femelle qui pesait 290 g. Aucune lésion particulière n'a 
été notée ; et, en tout cas, aucune trace de l'épithélioma T 8 n'a 
été trouvée. Cette survie a-t-elle une signification ? Il est bien 
difficile de le dire encore, d'autant plus que, dans un autre lot 
de 10 rats (tableau I), la même posologie n'a pas eu d'efîet par­
ticulier. Rappelons, seulement, que }'épithélioma T 8, dont nous 
avons maintenant l'expérience sur plusieurs milliers de rats, ne 
régresse jamais spontanément. 
En conclusion, aux doses utilisées, }'aflatoxine ne paraît pas 
exercer d'efîet notable sur l'évolution de }'épithélioma T 8 grefîé 
chez le rat blanc ; seulement deux régressions définitives sur un 
lot de 10 rats (1) ont été obtenues après injection de 0,01 mg par 
semaine. 
(Laboratoire de Microbiologie. 
U. E. R. des Sciences de la Vie 
et du Comportement de l' Uni"ersité de Caen). 
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